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© Die Erfindung betrifft neue retroisostere Dipeptide der allgemeinen Forme! I 



A — B— D- 




HN 



L— M 



(D 



in welcher X, Q. A, B, D, L, M» Y, Ri und R2 die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben. Verfahren 
zu Ihrer Herstellung und ihre Venvendung als Renininhibltoren in Arzneimittein, Insbesondere in krelslaufbeern- 
flussenden Arzneimitteln. 
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NEUE DIPEPTIDE. VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG UND IHRE VERWENDUNG ALS RENININHIBITO- 

REN IN ARZNEIMriTELN 

ate Renm,nl«brtoren ,n Arzneimitteln. insbesondere in krelslaufbeeinflussenden Am,e^Hte1n ''^""^ 
Jtenin .St ein proteolytisches Enzym. das Qberwiegend von den Nferen produziert und ins Plasma 
s^jert w«d Es .st bekannt. daB Renin in vivo vom Angiotensinogen das De^tfrA-^lteSH 
' .Ang-otensin I wiederum wird in der Lunge, den Nieren Oder ande^STweten t^l 

blutdruckwrksamen OlctapepBd Angiotensin II abgebaut Die verschiedenen eSSTL r^tTna? ,, !S 
dStSS;et!l.f Aidosteronfreisetzung in der Nebe^nrere'nS^J^^^L'L:^^ 

nrS!?^r . Nervensystems wirlcen synergistisch im Sinne einer BlutdruckerhShung. ^ 

> den.'LtS::S r r ^ - Renm oder 



logisch manipuliert werden. Die En^«ck ung von ora^ ehTsefeba^ ACE 

f Angiotensin I wie 2.B. Kinine ein. DiesTlc6nnen unen^nschte Nebeneffekte ^ 

inliibttion fuhrt daruberhinaus zu einer Aldtumuiation von Angiotensin I 

en ^scher Ansatz ist. in die Renin-Angiotensin-Kaskade zu einem frUheren Zeitounkt eln^unrPif^^n 
narr^ch durch Inhibition der sauren Aspartase Renin, die nur Angiotensinogra^TulS e*enr' 

B.sher wurden verschiedene Arten von Renininhiblioren entwickelt RenTnsS^he l«Ic«rn.r 
PhosphoUpide. Peptide mit der N-termlnalen Sequenz des Prorenins. synmetisc^ PeS^^^ 

oTo'S ^Td^T- V^' Reninlnhibtoren wird femer'di JiviDSS d^K^^ST^' 
077 029) Oder durch isostere Dipeptide ersetzt (vgL US 442 42 07) * 

Mtttillfr''?-*!?^ t''^ Renininhibitoren umfafit. die als proteasestabilen zentralen 

Mrttelte.1 retroisostere Dipeptideinherten entiialten. Retroisostere Dipeptide b^itzen ^^r^Zl 

moamid). die ^ durch erne hohe metabonsche Stabilitat gegenOber enzymatischen Abbau 

se I^Lte itS''^''-I^f''^" "^"^ Renininhibitoren gefunden. die Qbenaschenderwei- 

Z f2!h ^ 9"*^ Wirksamkeit besitzen. 

Die Erfindung betnffl retroisostere acylierte Dipeptide der allgemelnen Fonnel (I) 




L — M — ( I ) 



in weteher 

X - fur IndolyJ. tert-Butoxy. IWorphoBno Oder fOr eine Gruppe der Fbrmel 



f r3' 
W-(CH2)„-CH- , R4-NH- , r5p6n4h-CH2- 



oder fOr T steht, 
worin 



?'kI'™L'L^'^''^ verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mrt bis zu 8 
_.Cohl««toffatomen bedeuten. das gegebenenfalls durch Ary. mit 6 bis 10 Kohlenstofli^^iSh! 



iert ist, 

n • eine Zahl 1. 2, 3 oder 4 bedeutet, 
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W T eine Gruppe der Formel 
R7-C0-, R8-SO2- Oder 



O 



I 

R 



bedeutet, 
worin 



P7 und gleich Oder verschieden sind und geradkettiges Oder verzweigtes AJkyI mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder einen 6-gHedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Rejhe 
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, 

und R®* gleich oder verschieden sind und Hydroxy oder Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
i^edeuten, 

R* - einen Kohlenhydratrest mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei die OH-Funktionen des 
Zuckers gegebenenfalls geschiltzt sind. 
Q - Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, 

R5 und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 

T - geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 
falls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substrtuiert ist. das seinerseits durch Halogen. 
Hydroxy oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
A. B und D gleich oder verschieden sind und 

- fOr eine direkte Bindung oder 

- fur einen Rest der Formel 



stehen 
worin 

m - die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 
Oder 

- fur eine Gruppe der Formel 



stehen 

worin 

p - die Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R^° Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder eine 

Aminoschutzgruppe bedeutet, 

R" und R^2 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 

• einen 3- bis 8-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff 
Oder Schwefel bedeuten. 




O- 
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- geradketfiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls 
durch AlkyRhio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Mercapto, Guanidyl Oder durch eine Gruppe 
der Formel -NR^R^ oder R^^-oo substituiert ist, 

wortn 

und R^ die oben angegebene Bedeutung haben 
uhd 

R*^ Hydroxy. Benzyloxy, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder die oben aufgefOhrte Gruppe 
-NR^R^ bedeutet, oder das gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 
das seinerselts durch Hydroxy, Halogen, Nitro, Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder durch die 
Gruppe -NR5R^ substituiert sein kann, 
worin 

R^ und R^ die ot>en angeget)ene Bedeutung haben oder das gegebenenfalls durch einen 5- oder 6- 
gliedngen stickstolfhattigen Heterocyclus oder Indolyl substituiert ist, worin die entsprechenden -NH- 
Funktionen gegebenenfalls durch Alkyi mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eIne Aminoschutz- 
gruppe geschOtzt sind, 
L und M gletch oder verschleden sInd und 

- fur eine direkte Bindung oder 

- fur eine Qoippe der Formel 



stehen 
worin 

p\ fO^\ R"' und R^^ die oben angegebene Bedeutung von p, R^^, R^^ und R^^ haben, 
in ihrer D- oder L-Form oder als D,L-lsomerengemisch, 
R^ und gteich oder verschleden sind und 

- fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls 
durch CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
Y - fOr eine Gruppe der Formel 



Q 

Oder -COR^* steht, 
worin 

Q und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 

R^* geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 

durch Pyridyl, Phenyl oder die Gruppe -NR'^R^^ substituiert ist, 

worin 

R^s und R^^ entweder die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit dieser gleich 
Oder verschieden sind oder R^^ Wasserstoff bedeutet und R^^ die Gruppe der Formel 



I 

-C0-CH-(CH2)„-W Oder 



Q 

II ^ 
H 



bedeutet 
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worin 

W, Q, n, und die oben angegebene Bedeutung haben 
und deren physiologisch unbedenklichen Salze, mtt der Mafigabe, daB X nur dann tert -Butoxy bedeuten 
darf, wenn Y fOr die Gruppe 




steht 

Als OH-Schutzgruppen eignen sich die ubllciien Schutzgruppen me MethylbenzoyI, Benzoyl, Acetyl 
Oder Benzyl. Bevorzugt sind Benzyl oder Acetyl. Besonders bevorzugt 1st Acetyl (Ac). 

Aminoschutzgruppe steht \m Rahmen der Erfindung fQr die Qbllchen In der Peptid-Chemie verwendeten 
Aminoschutzgruppen. 

Hierzu gehoren bevorzugt Benzyloxycarbonyl, 4-Brombenzyloxycarbonyl, 2-Chlort)enzyIoxycarbonyl, 3- 
Chbrbenzyloxycartx>nyl, 3,5-Dimethoxybenzylo)cycarboriyl» 4-Methoxybenzyloxycarbonyl. 4-Nitrobenzylox- 
ycarbonyl, 2-Nitrobenzyioxycarbonyl, 2-Nrtro-4.5<Rmethoxybenzyloxycarbonyl. 3,4,5-Trimethoxybenzylox- 
ycarbonyl. Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycariaonyl. tert-Butoxycarbonyl, Pentoxycarbonyl. 
Isopentoxycarbonyl, Cyclohexoxycarbonyl, 2-Chlorethoxycarbonyl, 2,2^-TrichlorethDxycarbonyl, 2£j2r 
Trichlor-tert-butoxycarbonyl, Benzhydryloxycarbonyl, Bis-(4-methoxyphenyI)methoxycarbonyl, Phenacylox- 
ycarbonyl, 2-Trimethylsilyiethoxycarbonyl, 2-Triphenylsllylethoxycarbonyl, Menthyloxycarbonyl. Vinyloxycar- 
bonyl, Allytoxycarbonyl» FluorenyhS-methoxycarbonyt, Ethylthiocarbonyl, Methylthiocarbonyl, Bintylthiocar- 
bonyl, Tert.-Butyfthiocarbonyl, Benzylthiocarbonyl, Formyl, Acetyl, Propionyl, Plvatoyl, 2-Chloracetyl, 2- 
Bronnacetyl, 2-Iodacetyl, 2,2,2-Trifluoracetyl, 22,2-Trichloracetyi, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Methoxyben- 
zoyl, 4-Nitrobenzyt» 4^Nitrobenzoyl, Naphthylcarbonyl, Phenoxyacetyl, Adamantylcarbonyl, Dicyclohexyl- 
phosphoryl, Diphenylphosphoryt, Dibenzylphosphoryl, Dl-(4*nitrobenzyl)phosphoryl, Phenoxyphenylphos- 
phoryl, Diethylphosphlnyl. Diphenylphosphlnyl oder Phthaloyl. 

Besonders bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Benzyloxycarfcx)nyi» S.S-Dimethoxybenzyloxycarbonylr 
4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 4*IMitrobenzyloxycarbonyl, 2-Nitrobenzyloxycartx)nyl, 3,4,5-Trimethoxyt}enzy- 
loxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycartx)nyl, Isopropoxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl, Cyclohexoxycar- 
bonyl, 2-Chlorethoxycarbonyl, Phenoxyacetyl, Naphthyicarbonyl, Adamantylcarbonyl. Phthaloyl, 2,2,2-Tri- 
chtorethoxycarbonyL 2^,2-Trichlor-tert-butoxycarbonyl» Menthyioxycarbonyi, Vinyloxycarbonyl, Ailyfoxycar- 
bonyl. Fluorenyl-9-methoxycarbony{, Formyl, Acetyl, Propionyl, PrvaloyI, 2-Chloracetyl, 2-Bromacetyl, 2,2.2- 
TrifluoracetyL 2^,2-Trichloracetyl, Benzoyl, 4-Ghlorbenzoyl, 4-Brombenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, IsovaleroyI 
Oder Benzyloxymethyl. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemetnen Fonnel (I), haben mehrere asymmetrische 
Kohlenstoffatome. Sie konnen unabhangig voneinander in der E> oder der L-Form voriiegen. Die Erfindung 
umfaBt die optischen Antipoden ebenso wie die Isomerengemische oder Racemate. Bevorzugt Ilegen die 
Gruppen A, B, D, L und M unabhangig voneinander in der optisch relnen, bevorzugt in der L-Form vor. 

Die Gruppe der Fonmel 




besitzt 3 asymmetrische Kohlenstoffatome (1.3,4), die unabhangig voneinander in der R- oder S-Konfigura- 
tion voriiegen k6nnen. Bevorzugt Kegt diese Gruppe in der 1R, 3S, 4S- Konfiguration , 1R, 3R, 4S- 
Konfiguration, IS, 3R, 4S- Konfiguration oder in der IS, 3S, 4S-Konfiguratlon vor. 

Besonders bevorzugt sind die IS, 3S, 4S-Konfiguration und die 1R. 3S, 4S-Konfiguration, die in 
Abhangigkeit der Natur des Substituenten R^ die Konfiguration eines L,L- Dipeptides widerspiegeln. 

Die erfirxiungsgema^en Verbindungen der altgemeinen Fonmel (I) konnen in Form ihrer Saize voriiegen. 
Dies konnen SaIze der erftndungsgema^en Verbindungen mit anorganischen oder organischen Sauren oder 
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Basen sein. Zu den Saureadditionsprodukten gehoren bevorzugt Salze mit Salzsaure, Bromwasserstaffsau- 
re. lodwasserstoffsaure, Schwefelsaure, PhosphcMrsaure oder mit Carbonsauren wie Essigsaure, Propionsau- 
re, Qxalsaure. Glykoteaure, Bemsteinsaure, Maleinsaure, Hydroxymateinsaure, MethylmaleinsSure, Fumar- 
saure. Adipinsaure, Apfelsaure» Weinsaure. Zitronensaure, Benzoesaure, Zimtsaure, Milchsaure. Ascorbiri- 
saure, Salicylsaure, 2-Acetoxybenzoesaure, Nicotinsaure» Isonicotinsaure. Oder Suifonsauren wie Methan- 
suifonsSure, Ethansulfonsaure, BenzolsuifonsSure, ToiuolsulfonsSure, Naphttiafinsutfbnsauren. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

X - fur Indoiyi, tert" -Butoxy, Morpholino oder fur eine Gruppe der Formel 



3* • 



( 

W-(CH2)n-CH- 



H 



R 

R^R^N-CH-CHo- 



Oder fur T steht 
worfn 

und R^' gleich oder verschleden sind und geradkettiges oder verzwelgtes AlkyI mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen i^edeuten, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, 
n - eIne Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 
W - eine Gruppe der Formel 
R^-CO. R8-SO2- Oder 



O 
I 



9' 



bedeutet 
worin 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 
Kohlenstof^tomen oder Morpholino bedeuten. 

und glek:h oder verschieden sind und Hydroxy oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, 

R* einen Pyranosylrest bedeutet, wobei die OH-Funktionen des Zuckers gegebenenfalls geschOtzt 
wird, 

Q - Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, 

R5 und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 

T - geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 
falls durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Hydroxy oder Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert ist. 
A, B und D gleich oder verschieden sind und 

- fOr eine direkte Bindung oder 

- fur Prolin stehen, oder 

- fur eir>e Gruppe der Formel 
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stehen 
worin 

Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R^^ und gleich oder verschieden sind und Cyciopentyl, Cyclohexyl, Wasserstoff Oder geradketti- 
6 ges Oder verzweigtes Alkyf mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch 

Naphthyf oder Phenyl substituiert ist die ihrerseits durch Fluor, Chlor, Nitro oder Aikoxy mit bis zu 6 
kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, 

Oder durch Indolyl, Imidazolyl, Pyridyl, Triazolyl oder Pyrazolyl substituiert ist. wobei die entsprechen- 
den -NH-Funktionen gegebenenfalls durch AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine 
10 Aminoschutzgruppe substituiert sind, 

L und M gleich oder verschieden sind und 

- fur eine direkte Bindung oder 

- fOr eine Gruppe der Formel 




20 

stehen 
worin 

R'**'. R"' und R^^' die oben angegebene Bedeutung von R^°. R^^ und R^^ haben und mit dieser gleich 
Oder verschieden sind, 
25 in Ihrer D- oder L-Form, oder als D.L-lsomerengemisch» 

R^ und R2 gleich oder verschieden sind und fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Cyclopropyl, Cyclopentyl. Cyclohexyl oder Phenyl 
substituiert ist, 

Y - fur eine Gruppe der Formel 



36 



Q 

-C-NH-R^ 



Oder -COR^* steht, 
worin 

Q und R* die oben angegebene Bedeutung haben» 
40 geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 

falls durch Pyridyl, Phenyl oder durch die Gruppe -NR^^R^^ substituiert ist, 
worin 

R^5 und R^^ entweder gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ 
und R^ haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, oder 
45 R^^ Wasserstoff bedeutet und 

fQ|. ^ine Gruppe der Formel 



50 



I 

CQ-CH 



(CH2)n'W 



65 



Oder 



7 
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Q 

» 4 

-C-NHR^ 

5 

steht, 
worin 

U. Q, n> und die oben angegebene Bedeutung haben 
70 und deren physfologisch unbedenkBchen Saize, mit der Mafigabe, daS X nur dann tert.-Butoxy bedeuten 
darf, wenn Y fOr die Gruppe 



IS 



Q 

II 



Oder - 



steht. 



20 



Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 
X - fur indoiyi, tert-Butoxy, Morpholino Oder fur eine Gruppe der Fonnnel 



25 



r3 
I 

W-(CH2)n-CH- 



R*-NH- . 

30 

r5r^-N-CH-CH2- 

35 



Oder fur T steht, 
worin 

und R^* gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzwelgtes AlkyI mit bis zu 4 
40 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durcli Phenyl oder Naphlhyl substituiert ist, 

n - eine Zahi 1 oder 2 bedeutet, 
W - eine Gruppe der Formel R^-CO- , R^-SOa- oder 



45 



50 



O 

■> 1 

1' 



bedeutet 
worin 

R"^ und R^ gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes AikyI nvX bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder Morpholino bedeuten. 

55 R3 und R®' gleich oder verschieden sind und Hydroxy oder Aikoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeuten, 

R* - einen Rest der Fonnel 



o 
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5 




HO HQ OH HO OH 



bedeutet 

worin die OH-Funktionen gegebenenfalls durch Acetyl geschOtzt sind 
w Q - Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, 

und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen oder ^ne Aminoschutzgruppe bedeuten, 
T - den Rest der Formel 

75 




H3C-C- 

bedeutet 

A, B und D gleich oder verschieden sind und 
25 fur eine direkte Bindung oder 

- fur Prolin stehen, oder 

- fur eine Gruppe der Fonnel 




35 stehen. 
worin 

Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R^^ und R^2 gleich oder verschieden sind und Cyclopentyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Naphthyl oder Phenyl substituiert 
40 ist, die ihrerseits durch Ruor, Chk>r oder Alkoxy mrt bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein 

konnen, oder 

Alkyl durch Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl oder Pyrazolyl substituiert ist, wobei die -NH-Funktionen 
gegebenenfalls durch Methyl, Boc oder BOM geschUtzt sind, 
L und M gleich oder verschieden sind und 

- fur eine direkte Bindung oder 

- fiir eine Gruppe der Formel 




stehen, 
worin 

R^**', R^^' und R^^' die oben angegebene Bedeutung von R^°, R^^ und R^^ ^ab^p y^^j n^iit dieser gleich 
Oder verschieden sind, 
in ihrer D- oder L-Form, oder als D,L-lsomerengemisch, 
R^ und R2 gleich oder verschieden sind und 
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- fOr geradkettfges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls 
durch Cyclohexyl Oder Phenyl substituiert ist, 
Y - fOr eine Gruppe der Formel 

Q 

-C-NH-R^ 



70 Oder -COR^* steht» 
worin 

Q uhd R* die oben angegebene Bedeutung haben. 

R^* geradkettiges oder verzweigtes AJkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 
falls durch Pyridyl, Phenyl oder durch die Gruppe -NR^^R^^ substituiert ist. 
15 worin 

R^5 Wasserstoff bedeutet und 
R^^ eine Gruppe der Formel 



2a 



I 

C0-CH(CH2)^-W 



25 



Oder 



30 



Q 

II 

-c-nh-r"* 



k>edeutet worin 

W, Q, n, R3 und R* die oben angegebene Bedeutung haben 
und deren physiologisch unbedenklichen Salze. mit der MaBgabe, daB X nur dann tert.-Butoxy bedeuten 
35 darf, wenn Y fur die Gaippe 



40 



Q 

II 

•C-NH-R^ Oder 



steht. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen 
45 Formel (I) 




55 In welcher 

X. A, B, D. R\ P?, L, M, Q und Y die oben angegebene Bedeutung haben, 
gefunden, dadurch gekennzeichnet, dafi man 
Vert>indungen der allgemeinen Fbnmel (11) 
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GHN 




(II) 



in weTcher 

70 und die oben angegebene Bedeutung haben, 

Q - fUr eine der oben aufgefOhrten Aminoschutzgmppen steht» 
und 

V - fur einen hydrogenolytisch abspaftbaren Rest, wie belspielsweise Benzyl steht, 
zunachst durch Hydrogenolyse unter Offnung des Isoxazoiidinnngs zu den Aminoalkoholen der ailgemeinen 
75 Fonmel (III) 



r1 

I 

20 G^N-'-''X/^^\^H-, (III) 



OH r2 



25 worin 

G, und die oben angegebene Bedeutung haben, 

reduziert, gegebenenfalls anschliefiend mit Verbindungen der allgemeinen Fonmel (IV) od^ (IVa) 



HO — ^Lv-tl'-y (IV) HO-y (IVa) 



In welcher Y 

did oben angegebene Bedeutung hat 

35 und 

L' und M' die oben angegebene Bedeutung von L und M haben, aber nicht gieichzeitig fur eine direkte 
BIndung steheri, 

in inerten Losemittein, gegebenenfalls in Anwesenheit eines wasserentziehenden Hilfsstoffes und/oder einer 
Base kondensiert, 

40 anschlieBend nach Abspaltung der Schutzgruppe G nach bekannter Methode mit Verbindungen der 
allgemeinen Fomnel (V) 



G* ^B' D' OH (V) 

45 



in welcher 

B' und D' die oben angegebene Bedeutung von B und D haben, aber nicht gieichzeitig fOr eine direkte 
50 Bindung stehen 
und 

G' die oben angegebene Bedeutung von G hat und mit dieser gieich oder verschleden ist, 

umsetzt und in einem letzten Schritt nach Abspaltung der Schutzgruppe G* mit Verbindungen der Forme! 
65 (VI) 
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Q 
II 

X-C-A' -OH (VI) 

5 

in welcher 

X und Q die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

10 A' die oben angegebene Bedeutung von A hat, aber nicbt fur eine direkte Bindung steht, 
gegebenenfails In Anwesenheit etner Base umsetzt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch folgendes Fbrmelsciiema beispielhaft eriautert werden 



75 



20 




O N-CHg-CgHg 



25 



30 




65 
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10 



15 




Boc-NH-^^'%<''^X^H-CO- ( CHg ) 3-CH 



OH CH3 



1. HCl/Dioxan 



2* Boc- 




20 



25 





Hoc -NH-^'^O — NH^'^'X^-^^'^^ ( ) 3~CH3 



OH CH 



30 



35 



i« HCl/Dioxan 



2« O 



i 



N-CO-CH-^-CH-COOH 




40 



45 



O N-CO-CH5,-CH-CO-N 






O — NH^'-'X^^-^^X^ ( CHg ) 3-CH3 

OH CH3 



5a 

Als Losemlttel eignen sich fur alle Verfahrensschritte die (ibllchen inerten Losemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandem. Hierzu gehoren bevorzugt organische Losemittel wie Methanof, 
Ethanol, Propanoic Isopropanoi oder Ether wie Diethylether, Glykolmono- oder dimethyiether, Dioxan oder 
Tetrahydrofuran, oder Kohlenstoffe wie Benzol, Toluol. Xylol. Cyclohexan oder Erdolfraktionen oder Halo- 
55 genkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid. Chloroform, Tetrachlorkohlenwasserstoff, oder Aceton. Dime- 
thylsulfoxid. Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamtd, Essigester. Pyridin, Triethylamin oder 
Picoline. Ebenso tst es mogllch, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. 
Besonders bevorzugt sind fur die Reduktion Methanol und Essigsaureethylester, fUr die Peptidkupplung und 
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die Umsetzung mrt Verbindungen der allgemeinen Formein (fV), (IVa) und (VI) Methylenchlorid. 

Die RedukBon der Verbindungen der allgemeinen Fonmel (II) erfolgt entweder mit den Qblichen 
Katalysatoren. wie beispielsweise Palladiumhydroxid oder Palladium/Kohlenstoff. vorzugsweise mit 
Palladium/Kohlenstoff oder uber eine katalytische Transferhydnerung in an sich bekannter Weise [vgl. 
5 Tetrahedron 41, 3469 (1985), 3463 (1985), Synthesis 1987, 531. 

Der Katalysator wird in einer Menge von 0,05 bis 1 ,0 mol, bevorzugt von 0,1 bis 0,5 mol, bezogen auf 1 
Mol der Verbindung der allgemeinen Formel (II) eingesetzt 

Die RedukUon wIrd in efnem Temperaturbereich von 40 'C bis 160*C, vorzugsweise von 60 'C bis 
80'C durchgefuhrt 

10 Die Reduktion kann sowohl bei Nonnaldruck als auch bei erhohtem oder erniedrigtem Druck 
(beispielsweise 0,5 bis 5 bar), vorzugswrfse bei Normakiruck durchgefOhrt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fonmel (II) sind neu und konnen hergestellt werden, indem man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 

75 

G-NH^-'^X^ (VII) 



in welcher 

G die oben angegebene Bedeutung hat, 

in einer Cyck»additionsreaktion mrt Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 



25 

V 




in welcher 

V und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

gegebenenfalls In Gegenwart von inerten organischen LSsungsmitteIn umsetzt. 

Als Losemittel eignen sich die Qblichen organischen Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingurv- 
35 gen nicht verandem. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, isopropanoi, n- 
Butanol oder Ether wie Diefhylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykolmono- oder -diethylether oder Kohlen- 
wasserstoffe wie Benzol. Toluol, Xylol oder Erdolfraktionen oder Essigsaure-n-butylester. Bevorzugt sind n- 
Butanol, Dioxan. Essigsaure-n-butylester. Toluol, Xylol oder Mesitylen. 

Die Reaktion kann in etnem Temperaturbereich von 0*C - 250 *C, bevorzugt bei 100* C - 170* C bei 
nonnalen oder erhohtem Druck durchgefuhrt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fonmel (VH) sind an sich bekannt oder konnen nach ubiicher 
Methode hergestellt werden [Chem. Phann. Bull. 30, 1921 (1982), Chem. Phann. Bull 23, 3106 (1975; J. 
Org' Chem. 47. 3016 (1982)]. ~ — 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) sind an sich bekannt oder konnen nach ubiichen 
Methoden hergestellt werden [J J. Tufariello in 1 ,3-Dtpolar Gyctoaddition Chemistry Vol. 2. Ed, A. Padwa, p- 
83-168. John Wiley (1984). R. Huisgen, H. Seidel. J. Bruning. Chem. Ber. 102, 1102 (1969)]. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind teilweise bekannt 7(R^ = Butyl, R2 = Propyl 0)) vgl. 
PCT, WO 88/02374} und konnen aber durch das oben angegebene neue Verfahren uber die Stufe der 
Isoxazolidine (Fonnel II) in der t)evorzugten Stereochemie und in besseren Ausbeuten erhalten werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen FormeIn (IV) und (V) sind an sich bekannt und konnen durch 
Umsetzung eines entsprechenden Bruchstuckes, bestehend aus einer oder mehreren Aminosaureeinheiten, 
mit einer freien, gegebenenfalls In aktivierter Form vorliegenden Cartioxylgruppe mit einem komplementie- 
renden Bruchstuck. bestehend aus einer oder mehreren Aminosaureeinheiten. mit einer Aminogruppe. 
gegebenenfalls in aktivierter Form, und durch Wiederholung dieses Vorgangs mit entsprechenden Bruch- 
stucken hergestellt werden, anschliefiend konnen gegebenenfalls Schutzgruppen abspalten oder gegen 
andere Schutzgruppen austauscht werden [vgl. Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Synthese 
von Peptiden II, 4. Aufl. Bd. 15/1. 15/2, Qeorg Thieme Verlag, Stuttgart]. 

Als Hilfsstoffe fur die Peptidkupplung und die Bnfuhrung des Resles Y (Formein (IV) und (IVa)) werden 



EP0441 192 A2 



bevorzugt Kondensationsmittel eingesetzt, die auch Basen sein konnen, insbesondere wenn die Carbdxyl- 
gruppe als Anhydrid aktiviert vorliegt. Bevorzugt warden hier die ubiichen KondensaUonsmrttel wie Carbodii- 
mide z.B. N.N'-Diethyl-. N.N-'Dipropyl-. N.N'-Diisopropyl-, N,N*-Dlcydohexylcarbodlimfd, N-(3-DImethylami- 
noisopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, Oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, Oder 
5 Isoxazollumverbindungen wie 2-Ethyl-5-plienyHsoxa2olium-3-sulfonat Oder 2-tert-Butyh5-methyl- 
isoxazolium-perchlorat, Oder Acyiaminoverbtndungen wie 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1.2-djhydrochinolln, 
Oder Propanphosplionsaureaniiydrid, Oder Isobutylchloroformat, Oder Ben20triazolyloxy-tris(dimethylamino)- 
pliosphonium-hexafluorophosphat 

Als Basen konnen bei der Peptidkupplung und bei der Umseizung mit Verbindungen der allgemeinen 
10 Formel (V)) AIkaJicarfc)onat zB, Natrium- oder Kaliumcarbonat Oder -liydrogencarbonat, oder organische 
Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, N-Ethylmorpholin, N-Methylpiperidin oder N-Metliylmorpholin 
eingesetzt werden. Bevorzugt ist Trietliylamin. 

Die Hilfsstoffe und Basen werden in einer Menge von 0.5 Mo! bis 4 Mol, bevorzugt 1 bis 1,5 Mol, 
bezogen auf jeweils 1 Mo\ der Verbindungen der allgemeinen Fonne] (VI) eingesetzt. 
15 Die Peptidkupplung wird in einem Temperaturbereich von -20* C bis 100* C. vorzugsweise bei 0 bis 
25* C und bei NormaWruck durchgefOhrt. 

Die EinfQhrung der Reste X und Y erfolgt in einem Temperaturbereich von 0*C bis +90*C, 
vorzugsweise bei Raumtemperatur. 

Die Reaktionen konnen sowohl bei Normaldruck als auch bei erhohtem oder enniedrigtem Druck 
20 (beispielsweise 0,5 bis 5 bar), vorzugsweise bei Normaldruck durchgefOhrt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formein (IVa) und (Vl) sind an sich bekannt oder konnen nach 
ubiicher Methode hergestellt werden. 

Die Abspaltung der jeweiligen Schutzgruppen vor den e'lnzelnen PeptidknOpfungen erfolgt in an sich 
bekannter Weise unter sauren oder basischen Bedingungen, oder reduktiv durch katalytische Hydrlerung 
25 beispielsweise mit Pd/C in organischen Losemittein wie Ethem, z.B. Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder 
Alkoholen z.B. Methanol, Ethanol oder Isopropanol [vgl. Protective Groups in Organic Synthesis, W. Greene, 
John Wiley & Sons. New York, 1981; Chemistry and Biochemistry of the Amino Acids, G.C. Ban^ett, 
Chapman and Hall, London. New York. 1985]. 

30 In vitro Test 



Die inhibitorische Starke der erfindungsgema/Jen Peptide gegen endogenes Renin vom Humanplasma 
wird in vitro bestimmt. GepooKes Humanplasma wird unter Zusatz von Ethylendiamlntetraessigsaure (EDTA) 
als Antikoagulanz erhalten und bei -20* C gelagert. Die Plasmareninaktivitat (PRA) wird als Bildungsrate von 

35 Angiotensin I aus endogenem Angiotenslnogen und Renin nach Inkubation bei 37 C bestimmt Die 
ReaktionslSsung enthaR 150 pl Plasma, 3 /il 6,6%ige 8-HydroxychinollnsulfatIosung, 3 ^il 10%ige Dlmerca- 
prollosung und 1 44 fi\ Natriumphosphatpuffer (0^ M; 0,1 % EDTA; pH 5,6) mit oder ohne den erfindungsge- 
maBen Stoffen in verschiedenen Konzentrationen. Das pro Zeiteinheit gebildete Angiotensin I wird mit 
einem Radioimmunoassay (Sorin Biomedica, Italien) bestimmt Die prozentuale Inhibition der Plasmarenin- 

40 aktivttat wird berechnet durch Vergleich der hier beanspruchten Substanzen. Der Konzentrationsberelch, In 
dem die hier beanspruchten Substanzen eine 50% Inhibition der Plasmareninaktivitat zeigen, liegt zwischen 
10"* und 10-3 M. 

Die eingesetzte Standardkonzentration der folgenden Renininhit)itoren betragt 50 /ig/ml. Bel mehr als 
90% Hemmung wurden die ICso-Werte bestimmt 

45 

Beispiel-Nr* in vitro 50 Mg/ml C%3 ^^50 



1 100% 2,0 X 10 

2 lOOX 1$3 X 10 
7 100% 7,4 X 10 



55 Die neuen Wirkstoffe kdnnen in bekannter Weise in die Ubiichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie 
Tabletten. Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulslonen, Suspensionen und Losungen, unter 
Venwendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei 
soli die tiierapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der 
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Gesamtmischung vorhanden sein, cl.h. in Mengen, die ausreichend slnd, um den angegebenen Dosierungs- 
splelraum zu erreichen. 

Die Formullerungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungs- 
mitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulglermltteln und/oder Oispergier- 
mltteln, wobel 2.B. im Fall der Benutzung von Wasser als VerdQnnungsmittel gegebenenfalls organische 
Losungsmittei als Hllfslosungsmitlel verwendet werden konnen. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefuhrt 

Wasser, nicht-toxische organische Losungsmittei. wfe Paraffine (2.B. Erdoffiraktfonen), pflanzfiche Ole 
(Z.B. ErdnuB/Sesamol). Alkohole (2.B: Ethylalkohol, Glycerin). Tragerstoffe, wie z.B. natOrliche Gesteinsmeh- 
le Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide), synthetische Gesteinsmehle (2.B. hochdisperse Kieselsaure. 
Silikate). Zucker (2.B. Rohr% Milch- und Traubenzucker), Emulgiermittel {z.B. Polyoxyethylen-Fettsaure-' 
Ester), Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether (2.B. Ugnin. Sulfitablaugen, Methylcellutose. StSrke und Polyvinyl- 
pyrrolidon) und Gleitmittel (2.B. Magnesiumstearat. Talkum. Stearinsaure und Natriumlaurylsulfat). 

Die Applikation erfolgt in Oblicher Weise. vorzugsweise oral Oder parenteral, Insbesondere perlingual 
octer intravenSs. Im Falle der oralen Anwendung konnen Tabletten selbsWerstandlich auj3er den genannten 
TrSgerstoffen auch Zusatze, wie Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicaldumphosphat 2usammen mit 
verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Starke, vorzugsweise Kartoffetetirke. Gelatine und derglelchen enthal- 
ten. Weiterhin k6nnen Gleitmittel, wie Magneslumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum 2um Tabletlieren 
mitvenvendet werden. Im Falle waBriger Suspensionen konnen die Wirkstoffe auBer den obengeriannten 
Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern Oder Farbstoffen versetzt werden. 

FQr den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigne- 
ter flOssiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft eniviesen. bel intravenoser Applikation Mengen von etwa 0.001 
bis 1 mg/kg. vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wiricsamer Ergebnisse zu 
verabrelchen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vor2ugsweise 0.1 bis 
10 mg/kg Korpergewicht 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen ab2uweichen, und 2war 
in Abhangigkeit vom Korpergewicht des Versuchstieres bzw. der Art der Applikation, aber auch aufgrund 
der Tierart und deren individuellem Verhalten gegenOber dem Medikament bzw. deren Art von dessen 
Fomnulierung und dem Zeitpunkt b2w. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. 

So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge 
auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muB. Im Falle 
der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehrere Einzelgaben Qber den Tag 
zu verteilen. Fur die Applikation in der Humanmedizin ist der gleiche Dosierungsspielraum vorgesehen. 
SinngemaB gelten hierbei auch die obigen Ausfuhrungen. 

Aniage I 

1. Aminosauren 

Im allgemeinen erfolgt die Bezeichnung der Konfiguration durch das Vorausstellen eines L bzw. D vor 
der AminosaureabkOrzung, im Fall des Racemats durch ein D,L-, wobei zur Vereinfachung bei L-Aminosau- 
ren die Konfigurationsbezeichnung unterblelben kann und dann nur im Fall der D-Form bzw. des D,L- 
Gemisches explizierte Bezeichnung erfolgt. 



a) naturliche Aminosauren 



Ala 


L-Alanin 


Asp 


L-Asparaginsaure 


Cys 


L-Cystein 


Gin 


L-Glutamin 


Glu 


L-Glutaminsaure 


Gly 


L-Glycin 


His 


L-Histidin 


He 


L-lsoleucin 


Leu 


L-Leucin 


Lys 


L-Lysin 


Phe 


Phenylaianin 
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Cpg Cyclopentylglycin 
Val Valin 

Z Aktiviemngsreagenzien und Additive 

5 

HOBT l-Hydroxybenzotiazol 

HOSU N-Hydroxysuccinimid 

DCC Dicyclohexyicarbodiimid 

NMM N-MethylmorphoRn 

70 BOP Benzotria2olyloxy-trls-(dimethylammo)-phosphonlumhexafluorophosphat 

3. Schutzgruppen 

BOC Tert-Butoxycarbonyl 

?5 Z Ben2yloxycart)onyl 

AMP 2-Amlnomethylpyridyl 

BOM Benzyloxymethyl 

PAA Pyridylacetyi 

20 Anlage li 

Die folgenden Laufmitteisysteme wurden verwandt: 



A 


Ether :Hexan 


2:8 


B 


Ether :Hexan 


3:7 


C 


Ether :Hexan 


4:6 


O 


Ether :Hexan 


7:3 


E 


CHgCl^tCHgOH 


95 : 5 


F 


CH2Cl2:CH30H 


98:2 


G 


CH2CI2ICH2OH 


90: 10 


H 


CHgC 1 2 : CH3OH : NH3 


95:5:0*1 


I 


Toluol :Essigester 


1:1 



40 



J CH2Cl2:CH30H:NH3 90:90:0,1 

K Tol :E5sig6aureethyle5ter :CH30H 25:75: 1 

45 L nBuOH;HOAc :H20 6:2:2 

M Tol :Es5i9saureethyle5ter 1:1 

N Tol :Essigsaureethyle5ter 1:3 



50 



55 



Fur die Verbindungen, die mit x gekennzeichnet sind. Fiegen ^H-NMR-Daten vor. 
Der in den Beispielen aufgefUhrte Rest t steht fur die tert.-Butylgruppe. 

Ausgangsverbindungen 

Beispiei I 

BOG-Phenyla)anin 



17 



* 
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5 




10 300 g (1,91 mol) L-Phenylalanin werden in 360 ml Dioxan und 360 ml H2O suspendlert. 432.9 g (1,98 
mol) Di-tert-biftyldicarbonat werden unter ROhren bei pH 9,8 zugegeben. Der pH wird mit ca. 975 ml 4n 
NaOH konstant gehalten. Nach 16h wird das Reaktionsgemisch mit Ether extrahlert, die wafirige Phase wird 
mit Trtronensaure auf pH 3-4 eingestellt und anschlieBend mit 2 x Ether, 2 x Essigester extrahiert. Die 
organischen Phasen werden vereinigt und 3 x mit Wasser gewaschen. Nach Bnrotieren und Kristaillsation 

75 aus Diethylether/Hexan erh§It man 291,6 g (60.7 %). 
Fp: 88-89* C 

NMR (DMSO, 300 MHz): 6 = 1.35 (s; 9H. C(CH3)3). 
Beisplel U 

20 

BOC-Cyclohexylalanin 



25 



BOC-N 

30 




265 g (1 ,0 mol) der Verbindung aus Beispiel J werden in 2 I Methanol gelost und uber 20 g 5 % Rh/C 
5h bei 40 atm hydriert Der Kataiysator wird uber Celite abgesaugt, mit Methanol gewaschen und die 
erhaltene Losung eingeengt. Es werden 271 g (100 %) des Beispiels 6 erhalten. 
35 NMR (DMSO. 300 MHz): 8 = 0,8-1.8 (m; 22H, Cyclohexylmethyien, C(CH3)3- 



Beispiel III 

BOC-Cydohexylalanin-N-methyKN-methoxyamid 



40 



45 



BOC-N 




CH. 



tl-OCH3 



50 163,0 g (0.601 mol) der Verbindung aus Beispiel 11 und 40,3 g (0,661 mol) N.ODimethylhydroxylamin 
werden in 2 I Methylenchlorid bei Raumtemperatur gelost Bei O'C werden 303,5 g (3.005 mol) Triethyla- 
mln zugetropft (pH - 8). Bei max. -10* C wird 390,65 ml einer 50 %igen Losung (0,601 mol) von n- 
Propylphosphonsaureanhydrid in Methylenchlorid zugetropft. Ober Nacht wird auf 25 *C erwarmt und 16h 
geruhrt. Anschliefiend wird die Reaktionslosung erngeengt, der Ruckstand mit 500 ml ges. Bicarbonatlo- 

55 sung versetzt und 20 min, bei 25* C geruhrt Nach dreimaliger Extraktion mit Essigester wird die organische 
Phase Ober NaaSO^ getrocknet und eingeengt Rohausbeute: 178 g (94,6 %)" Das Rohmaterial wird an 
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel F). 
Ausbeute: 136,6 9 (72,3 %), 
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mm (DMSO, 300 MHz): 5 = 1,37 (s; 9H. C(CH3)3), 3,08 (s; 3H. N-CH3); 3,71 (s; 3H; OCH3). 
Beisprel IV 

6 BOC-Cydohexylalaninal 




76 In einer ausgeheizten Apparatur werden unter Stickstoff 63,7 g (0.21 mol) der Verblndung aus Beispiel 
III in 1,5 I aloxiertem Ether gelost, bei 0*0 werden 10 g (0,263 mot) LJAIH^ portionsweise dazugegeben, 
und anschliefiend 20 mm. bei 0*C geruhrt Danach wlrd vorsichtig eine Losung von 50 g (0,367 mol) 
KHSO4 in 1 I H2O bei O'C dazugetropft. Die Phasen werden getrennt, die waBrige Phase noch 3 x mit 
Diethylether 300 ml extrahiert, die vereinigten organischen Phasen dreimal mit 3n HCI, 3 x mit NaHCOs- 

20 Losung und 2 x mit NaCK.osung gewaschen. Die organische Phase wird Qber Na2S04 getrocknet und 
eingeengt Ausbeute: 45 g (84,1 %). Der Aldehyd wird entweder sofort weiterverarbeitet Oder ein bis zwei 
Tage bei -24 ' C gelagert. 
NMR (DMSO, 300 MHz): b = 9,41 (s; 1 H, -CHO). 

25 Beispiel V 



BOC-Allylamrn 




14.6 9 (35 mmol) "Instant Ylide" (Fluka 69500) werden in 90 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
suspendlerL Unter Eiskuhlung wird bei einer Reaktionstemperatur zwischen 20 und 25 *C eine Losung von 
9,0 g (35 mmol) BOC-Cyclohexylalaninal in 45 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 15 min. 
40 RQhren wird das Reaktionsgemisch auf 250 ml Els gegossen und zweimal mit je 150 ml Essigester/n-Hexan 
3:1 extrahiert. Nach Trocknen uber Na2S04 und Einengen wlrd der Ruckstand an Kiesetgel chromatogra- 
phiert (Laufmittel D). 
Ausbeute: 3,2 g (40.0 %) 
EI-MS: m/z = 253 (0.1 % M + H), 197 (9 %). 

Beispiel Vt 

BOC-Aiiylamin 




Darstellung erfolgt analog der Vorschrift aus Beispiel V mtt einem 0,24 MohAnsatz. 
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Ausbeute: 25^2 g (50,6 %). 
Beispiel VII 

5 2-Ben2yW(1-methylethyl)-5^14eit.butoxycarbonylamino-2-^^ 



to 




202,4 9 (0,8 mol) der Verbindung aus Beispiel V warden in 1000 ml Mesitylen gelost und auf 140* C 
am Wasserabscheider erwamnt Bei dieser Temperatur wird eine Mischung von 197 g (1,6 mol) N* 
20 Benzylhydroxylamin und 137,68g (1,6 mol) Isobutyraldehyd in 800 ml Mesitylen uber 2h zugetropft Nach 
4h und 8h Reaktionszeit wIrd die gleiche Menge N-Benzy!hydroxylamin. Isobutyraldehyd in Mesitylen 
zugetropft Nach insgesamt 16h Reaktionszeft wird der Ansatz eingeengt. der RQckstand mit Diethylether 
versetzt und anschlieBend mit 1m KHS04-Losung gewaschen. Nach Trocknen Qber Na2S04 und Enengen 
wurde an Kieselgei chromatographiert (Laufmittel B). 
25 Ausbeute: 168 g (52,2 % der Theorie) 

Es wurden 4 Diastereomere erhalten: 



30 



DiasLereomer 


Ausbeute 


OC,Rf (B) 


^H-NMR 








C-4-NH 


a) IS 3S 4S 


11 g 


0,42 


6,37 


b) IR 3R 4S 


10 g 


0,29 


6,57 


c) IR 3S 4S 


69 g 


0,25 


6,41 


d) 15 3R 4S 


34 g 


0,18 


6,63 



Die In Tabelle I aufgefuhrten Beispiele wurden In Analogle zur Vorschrift des Beispiels VII hergestellt 

40 
45 
50 



10 



IS 



20 



26 



30 



35 
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Tabelle I 



r1 



Boc- 



O N-CHg-C^Hg 



BBp.-Ur. r2 FAB-MS 

M*Ht%3 



VIII -CH2-CH(CH3)2 -^(^3)3 391 (55) Isomer B 



IX ''^^z^^e^ii "^"3 ^^^^ 



Beispiel X 

(2R, 4S. 5S)-2-Ammo-5-{tert.lxrtoxycarbonylamino)-6-cyclohexyl-4-hydroxyhexan 



Boc-N 




3 



18,1 g (45 mmol) der Verbindung aus Beispiel IX (Diastereomer C) warden in 300 ml Methanol gelost. 

45 Nach Zugabe von 14,2 9 (225 mmol) Ammoniumfonmiat wird intensiv mtt N2 gespuit und 3,6 g 
Palladium/Kohle (10%) zugegeben. Unter RQckfluB wIrd 3 h gerOhrt. Nach AbkQhIen wird der Katalysator 
abfiltriert, die Losung eingeengt, in Essigsaureethylester gelost und zweimal mit gesattigter Bicarbonatlo- 
sung gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet filtriert, eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. 

50 Ausbeute: 1 1 ,36 g (80.3% der Theorie) 
R, = 0,27 (I) 

Die In Tabelle II aufgefQhrten Verbindungen wurden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels X 
hergestellt. 



55 



91 



76 



20 



25 



35 



40 



EP 0 441 192 A2 



Tabelle II 



r1 



I 

to OH CH(CH3)2 



Bsp.^Nr. FAB-MS 

M^H CX3 



XI -CH2-CH(CH3)2 3Q3 ( 95) 



XII "^"z'^^e*^!! (100) 



Beispiel Xlli 

30 {2R» 4S, 5S)-2-^aIerylamino)-5-(terLbutoxycarbonylamino>^cyclohexyM- 



Boc-N 




OH CH3 



6.6 g (21 mmol) der Verbindung aus Beispiel X warden in 500 ml Methylenchlorid gelost Unter 

FeuchtigkeitsausschluB (CaCb-Rohr) wird eine Losung von Pentansaureanhydrld [bereitet aus 2,16 g (21 
45 mmol) Pentansaure und 2.16 g (10,5 mmol) Dicyclohexyicarboditmid In 50 ml Methylenchlorid, Filtration] In 

Methylenchlorid bei Raumtemperatur zugegeben. Nach 3 h wird eingeengt. In Essigsaureethyiester aufge- 

nommen» mit gesattigter Bicarbonatlosung gewaschen und uber Natriumsutfat getrocknet Nach Filtration 

und Einengen wird irn hjochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 8.0 g (95.2% der Theorie) 
50 Rf = 0,74 (G) 

FAB-MS: m/z = 421 (12%. M + Na) 

Die in Tabelle III aufgefuhrten Verblndungen wurden In Analogie zur Vorschrift des Beispiels XIII 

hergestellt 

55 



00 
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Tabelle III 



R 

Boc -NH^^'^X.^^^^^ 



10 



75 



20 



25 



35 



40 



OH CH(CH3)2 

Bsp*-Nr* FAB-MS 

M+H [X] 



XIV -CH2-CH(CH3)2 387 (100) 



XV "^"2""^6"ll 327 (3^ M-^H-Boc) 



Beispiei XVI 

30 (2R. 4S, 5S)-2-(ValeryIamino)-5-[Na-(tertJbutoxycarbonyIV -(tertbutoxycarbonyI)-L-hlstidylaminoh6-cycloh 
exyl-4-hydroxyhexan 



Boc-His{Boc)-N 




OH CH3 



7.57 g (19 mmol) der Verbindung aus Beispiei XIII werden in 70 ml 4 n Salzsaure/Dioxan 30 min unter 
45 Feuchtigkeitsausschlufi geruhit Die Losung wird eirtgeengt. mit Diethylether versetzt und zur Trockne 

eingedampft. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 5,54 g (16.5 mmol) des entsprechenden Hydrochlo- 

rids. 4.46 g (33 mmol) HOBT und 5,86 g (16.5 mmol) Boc-His(Boc)OH In 500 ml Methylenchlorid gelost. 

Nach Kiihlen auf o'C wird mit N-Methylmorpholln auf pH 8,5 eingestellt und 3,57 g (17.3 mmol) 

Dicyclohexyfcarbodlimrd zugegeben. Nach 16 h bei 20 *C wird der Hamstoff abfiltnert. die Losung 
50 eingeengt, in Essigsaureethylester aufgenommen und mrt gesattigter Bicarbonatlosung gewaschen. Nach 

Trocknen Ciber Natriumsuifat wird eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 8,33 g (79,5% der Theorle) 

Rf = 0.61 (G) 

FAB-MS: m/z = 636 (79%. M + H) 

55 Die in Tabelle IV aufgefOhrten Beispiele wurden In Analogie zur Vorschrift des Beispiels )CVI hergestellt 
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Tabelle IV 



Boc 



-His (Boc ) 



70 



OH CH(CH3)2 



75 



Bspt-Nr« 



FAB -MS 
M+H CXD 



20 



XVII -CHg-CHCCHg)^ 



624 (16) 



25 



30 



40 



4S 



XVIII -CHg-C^Hij M+Li) 



Beispte) XIX 

(2R. 4S, 5Sh2-(VaIerylamlno)-5-[Na-{tert.butoxycarbonyl)-L-cycIope 
35 yhexan 



Boc-Cpg-NH 




OH CH- 



so 



55 



5,6 g (24,4 mmol) BocCpgOH werden in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost. Nach Zugabe von 
2,7 ml (24,4 mmoO IM-Methylmorpho!ln wird bei -20*C 32 ml (24,4 mmol) Chlorameisensaureisobutylester 
zugetropft und 15 min. bei -20*C geruhrt. Zu dieser Losung werden 5,45 g (16,3 mmol) der deblockierten 
Verbindung aus Beispiel XIII und 1,8 ml (16,3 mmol) der N-Methylmorpholin in 50 ml 
Tetrahydrofuran/Wasser 1:1 zugetropft und innerhalb von 30 min auf 

20'C erwarmt. Nach weiteren 30 min wird die Reaktionslosung eingeengt. in 1 I Diethylether gegeben und 
auf 0* C gekOhlt Nach 16 h werden 4,6 g (54,0%) Kristalle abgesaugt. Die Mutterlauge wird mrt gesatligter 
BIcarbonaOosung gewaschen, die Etherphase Ober Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und im Hochvakuum 
getrocknet. Es werden 6 g gelbes 01 erhalten. das an Kleselgel chromatographiert (E) wird. 
Ausbeute: 3,31 g (38.8% der Theorie) 
Rf = 0,79 (G) 
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FAB-MS: m/2 = 524 (38%, M + H) 
Hersteliungsbeisplele 
5 Beispiel 2 

(2R, 4S, 5S)-2-(Valerylamino)-5-[Na-(2-S-benzyl-3-tert.-butylsulfonylpropio^^ 
4-hyclroxyhexan 



10 




OH CH3 



20 

1,145 g (1,8 mmol) der Verbfndung aus Beispiel XVI werden in 11 ml 4n Salzsiure/Dioxan 30 min 
gerQhrt Die Losung wird eingeengt, mit Diethylether versetzt und zur Trockene eingedampft. Nach 
Trocknen Im Hochvakuum werden 875,5 mg (1,8 mmof) des entstandenen Dihydrochlorids in 50 ml 
Methylenchiorid gelost und auf 0*C gekOhh. Nach Zugabe von 509.4 mg (1,8 mmol) der fi- 

25 tert.Butylsulfonyl-a -benzylpropionsaure wird mit Triethylamin auf pH 8 eingestellt und mrt 875,2 mg (1,98 
mmol) BOP versetzt. Nach 16 h Reaktion bei Raumtemperatur wird eingeengt, in Essigsaureethylester 
aufgenommen und 3 mal mit gesattigter Bicartxmatlosung gewaschen. Es werden 494,8 mg (39,2% der 
Theorie) erhalten, die an Kieselgel chromatographiert werden (G). 
R, = 0,24 (6) 

30 FAB-MS: m/z = 702 (1 00%, M + H) 

Beispiel 2 

(2R, 4S, 5S)-2'(ValeryIamino)-5-{NQn[4-(morpholinocarbonyI)-L-phenylalanyl>L-cyclopentyiglycylamino} -6- 
35 cyclohexyl-4-hydroxyhexan 



40 




1,044 g (3,75 mmol) Morpholinocarbonylphenyialanin werden in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 

gelost Nach Zugabe von 0,4 ml (3,75 mmol) N-Methylmorpholin wird bei -20 *C 0,48 ml <3,75 mmoi) 
50 Chlorameisens§ureisobutyIester zugetropft und 15 min be! -20 ' C geruhrt In dieser Losung wird 1,17 g (2,5 

mmol) der deblockierten Verbindung aus Beispiel XIX in 50 ml Tetrahydrofuran/Wasser 1:1 [mit N- 

Methylmorpholin auf pH 8 eingestellt] getroptt und wahrend 16 h auf 20 erwgrmt. Die Aufarbeltung 

erfolgt wie in Beispiel XIX beschrieben. 

Kristaile: 944,5 mg (55,5% der Theorie) 
55 01 800 mg: nach Saulenchromatographie 108,2 mg (6,4% der Theorie) 

Gesamtausbeute: 1,053 g (64,9% der Theorie) 

R, = 0.62 (G) 

FAB-MS: m/z = 624 (100% M + H) 
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Die in Tabetle 1 aufgefOhrten Beispiele wurden in Analogie zur Vorschiift des Beispiels 1 hergestellt 
Tabelle 1 



Bsp«-Nr« Fprinel 




NMR: X Stunmenf orsnel ; C4«H^qN^0 

FAB-MS: 733 (lOOX, M*H); « 0,41 (I) 
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Fortsetzuno Tabelle 1 



Bsp . -Nr • 



Forme 1 



il 
O 




O |^H(CH3)2 

Hll / 
OH CH(CH3)2 O 



NMR: X Summenf onnel : C^gH^^N^O^ 

FAB-MS: 842 M-^H) ; Rfl 0,22 (6) 



OCH 




H ii 

OH CH(CK3)2 0 




NMR: X 

FAB-MS : 766 ( 



Summenf ormel : ^44,^^3^70^ 
t M*H)S Bft 0,38 (6) 



O 
il 




-CH 



Ii 
O 




O x^H(CH3)2 

H II JT ' V 

H il ^ 
OH CH(CH3)2 O 



NMR: X Sununenf ormel : ^^j^Ji^jOyS 

FAB-MS: B78 (100% H^H); R^: 0*37 (1) Isomer (a) 



07 
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Fort set guno Tabelle 1 



Bsp.-Nr» Formel 




FAB-MS: 745 (61X^ M4H); « 0,32 (I) 



oo 
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Fortsetzuna Tabelle 1 



B6p*-Nr* 



Forme 1 




OH CH3 



NMR: X Summenf ormel : CenH^gNgO^ 

FAB-MS: B93 (30X, M^H); R[ « 0,48 (I) 



11 




OH CHg 



NMR: X 

FAB-MS : 702 (lOOX M^H); 



Stunmenf ormel : C32Hg9N50^S 
Rfl 0»24 (G> 




OH CH. 



NMR: X 
FAB°MS: 



Summenf ormel : C37Hg9NgO^S 
Rgl 0^38 (G) 



Die in Tabelle 2 aufgefOhrten Verbindungen wurden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 2 
hergestelK: 



oo 
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Tabelle 2 



Bsp.-Nr • 



Fornel 



13 




O2-CH 




NMR: X St 
FAB-MS: 718 (90X M-*^H) ; 



OH CH(CH3)2 



14 




O2-CH 




1^: X Sv 

FAB-MS: 718 (100XM-»H); 



OH CH(CH3}2 
enfornel: C^f^^yN^O^S 



15 




02-CH2''^ 




OH CH3 



NMR: X St 
FAB-MS i 690 (75X M«H); Eg 



i«nf ormel: C38Hfc3N30gS 
0,33 (M) 



OA 
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Fortsetzuna TabpTlo •>. 



Bsp.^Nr, 



Forme 1 



16 



O 
li 



-CH 




NMR: X Sv 
FAB-MS: 654 (lOOX M-^H); 



OH CH3 



nenforinel: C^oHAoN^Oe 
• 0,60 (6) 





NMR' X Summenf ormel: C'»aHAoN<:>Oz.S 

FAB-MS: 690 (100% M+H); * 0,42 (M) ^ ^ 



ISl 





OH CH. 



NMR: X 

FAB-MS: 705 (100 



Su 



enfor«»l: CggH^^NgO.P 
0,58 (C) 
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Fortsetzuno Tabelle 2 



Bsp t -Nr, 



Forme 1 



19 




OAc NH- 




NMR: X 

FAB-MS : 966 (10 X, W*Li) 



St 



OH CH3 

enforinel; CAoHy^^O^^S 
0,69 (G) 



20 




OAc NH CO — NH 




OH CH3 



NMR: X 

FAB-MS: 950 (40 %, M+Li ) 



Summenf ormel : C4gH73N50, * 
= 0,64 (O) 



21 




OAc OAc 

NMR; X 

FAB-MS ; 966 (100 %, M^Li) 



OH CH3 

Summenf ormel : C43H73N5O, oS 
Rf 0,44 (G) 
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Fortsetzunq Tabelle 2 



Bsp* -Nr« 



Forme 1 




NMR; X 

FAB-MS : 798 (M+Li ) 



OH CH3 



Suininenf orsiel : C4nH^5N5095 
Rf = 0,53 {G) 



23 



OAc 



Ac 



>— O 



li 




OAc OAc O 



NMR: X 

FAB-MS: 986 (18 X, M+H) 



OH CH. 



Summenf ormel : CggH^^N^Oi^ 



Rf ' 0,45 (G) 



24 




NH-CO-NH 




OH CH- 



NMR: X 

FAB-MS : 746 (100 X, M+Li) 



Sununenf ormel : C4oH^^NeOo 
Bf = 0,40 (G) 
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Fortsetzuna Tabelle 2 



Bsp « -Nr« 



Forme 1 



25 




C-NH 




nmr: X 

FAB-MS r 780 (100 %g M+Li ) 



OH CH3 

Summenf orinel : C4nH^3N50oS 
HPLC 



26 




NMR: X 

FAB-MS : 714 (75 X M+H) 



OH CH3 

Sununenf ormel : C30HA3N5O7 
Rf =^ 0,39 (G) 



27 



(CH3)3C-0-CO- 




V^'^^^^^'v^H- C -NH— < 

II >— 
OH CH3 S OAc 



NMR: X 

FAB-MS: 950 (10 X, M+H) 



Sun 

Rr 



lenformel: C4s^7i^s^i4i 
0,43 (G) 
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Fortsetzuno Tabelle 2 



Bsp * -Nr t 



Forinel 



{CH3)3C-0-CO- 




^^11 > 




H 



H 



OH CH3 S HO OH 



NMR; X 

FAB-MS : 782 (87 %, M*H)) 



Summenf ormel : C3gH^3N502QS 
R^: 0^19 (G) 



29 




OH CH 



NMR: X 

FAB -MS: 784 (95 %, M+H) 



Summenf ormel : C41HA1N5O1 q 
= 0,12 (O) 



30 



H 




NMR: X 

FAB-MS : 573 (23 X, M+Li ) 



OH CH3 

Suimnenf ormel : C23H^qN^0^ 
R^ « 0,35 (I) 



31 



(^3)30-0-00- 




NMR: X 

FAB -MS; 566 (100 X, M+Li ) 



Oh CH3 



Summenf ormel : ^33^53^305 
= 0,51 (G) 



Patentanspruche 

1. Retroisostere acyiierte Dipeptide der allgemeinen Formel (i) 
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M— -y (I) 



in weicher 

X - fur Indolyl, terL-Butoxy, Morpholino Oder fur eine Gri^^pe der i^ormei 

I 

W-(CH2)n-CH- , 

R*-NH- , 



r3- 



Oder fur T steht, 
worin 

und glerch Oder verschleden sind und geradkettfges oder verzweigtes AlkyI mit bis 2x1 8 
Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Koh!enstoffatomen 
substitulert ist. 

n - eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 bedeutet. 
W - eine Gruppe der Formel 
R7-C0-. R8-SO2- Oder 



O 

R^-P- 

L 



bedeutet 
worin 

R7 und R» gleich oder verschleden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kolilenstoffatomen oder einen 6-gliedrlgen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe Stickstoffi Sauerstoff oder Schwefel bedeuten. 

R3 und gleich oder verschleden sind und Hydroxy oder Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 
men bedeuten, 

R* - einen Kohlenhydratrest mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobel die OH-Funktionen 
des Zuckers gegebenenfalls geschOtzt sind. 
Q - Sauerstoff oder Schwefel bedeutet 

R5 und R^ gleich oder verschleden sind und Wasserstoff. geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl 
mit bis 2u 8 Kohlenstoffatomen. Phenyl oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 
T - geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet das 
gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist. das seinerseits durch 
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Halogen, Hydroxy oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
A, B und D glelch oder verschiederi sind und 
* fOr eine direkte Bindung oder 
- fQr einen Rest der Formal 




stehen 
worin 

m - die Zahl 1 oder 2 bedeutet» 
Oder 

- fur eine Gruppe der Fornnel 



stehen 
worIn 

p " die Zahl 0 Oder 1 bedeutet, 

Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Mkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
eine Anrtinoschutzgruppe bedeutet, 

und R^2 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten. oder 

- einen 3- bis 8-glledngen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe Stickstoff, 
Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, 

- geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebe- 
nenfalls durch Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Mercapto. Quanidyl Oder 
durch eine Gruppe der Formel -NR^R^ oder 

R^3-0C- substituiert ist, 

worin 

R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

Hydroxy, Benzyloxy. Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder die oben aufgefuhrte 
Gruppe -NR5 R« bedeutet, 

Oder das gegebenenfafis durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das 
seinerseits durch Hydroxy, Halogen, Nitro. Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder 
durch die Gruppe -NR^R^ substituiert sein kann. 

worin 

R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben 

Oder das gegebenenfalls durch einen 5-oder 6-giiedrigen stickstoffhaltigen Heterocyclus 
Oder Indofyt substituiert ist, worin die entsprechenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch 
AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen Oder durch eine Aminoschutzgruppe geschutzt sind, 

L und M gleich oder verschieden sind und 

- fur eine direkte Bindung oder 

^•7 
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- fOr eine Gruppe der Formel 



-co- (CHg )p .'^^R* 0 • 



stehen 
worin 

p* , R^^' und R^^ die oben angegebene Bedeutung von p, R^^, R^^ und R^^ haben, 
in ihrer D- oder L-Forni oder als D,L-lsomerengemisch, 
R^ und R2 gleich oder verschieden sind und 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Allcyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen. das gegebe- 
nenfaHs durch CycloalkyI mrt 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 

Y - fOr eine Gruppe der Formel 

Q 

-C-NH-R^ 



Oder 

-COR^* steht, 
worfn 

Q und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 

R^* geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Pyridyl, Phenyl oder die Gruppe -NR^srig substituiert ist. 



worin 

R^^ und fV^ entweder die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind oder R^^ Wasserstoff bedeutet und 
R16 die Gruppe der Formel 



-CO-CH-(CH2)^"W 



Oder 



Q 

II , 

•^C-N-R^ 
H 



bedeutet worin 

W, Q, n, R^ und R* die oben angegebene Bedeutung haben 
und deren physiologlsch unbedenklichen Saize, mit der Mafigabe, dafi X nur dann tert-Butoxy 
bedeuten darf, wenn Y fOr die Gruppe Q 



on 
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odef 



steht. 

Verbindungen der allgemeinen Fbrmel (I) gemafi Anspruch 1 , in welcher 
X - fur Indolyl, tert-Butoxy, Morpholino Oder fUr eine Gruppe der Formel 

W-(CH2)n-CH- , R^-N- , R^R^N-CH-CH 

H 



Oder fOr T steht, 
worin 

und R^* gleich odw verschieden sind und geradkettiges Oder verzweigtes Alky! mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl subsfituiert ist, 
n - eine Zahl 1, 2 pder 3 bedeutet 
W - eine Gruppe der Fbrmel 
R'-CO-, R8-SO2- Oder 



O 

R^-P- 
R^ 

bedeutet 
worin 

R^ und R® gleich oder verschieden sind und geradkeWges oder verzweigtes AlkyI mIt bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder Morpholino bedeuten, 

P? und R^' gleich oder verschieden sind und Hydroxy oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men bedeuten, 

R* einen Pyranosylrest bedeutet, wobei die OH-Funktionen des Zuckers gegebenenfalls ge- 
schOtzt wird, 

Q - Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, 

R5 und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 

T - geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mrt bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
das gegebenenfalls durch Phenyl subsUtuiert ist, das seinerseits durch Ruor, Chlor, Hydroxy oder 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
A, B und D gleich oder verschieden sind und 

- fOr eine direkte Bindung oder 

- fur Prolin stehen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel 
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stehen 
worin 

ffo Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzwetgtes AlkyI mit bis zu 4 Kohfenstof^men 
bedeutet» 

R" und gieich oder verschieden slnd und Cyclopentyl, Cyclohexyl. Wasserstoff oder 
geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenen- 
falls durch Naphthyl oder Phenyl subsfitulert fst, die Ihrerseits durch Ruor, Chlor. Nitro oder 
Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen. 

Oder durch Indolyl, Imidazolyl, Pyridyl, Triazolyl oder PyrazoiyI substituiert ist, wobei die entspre- 
chenden -NH-Funklfonen gegebenenfalls durch AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch 
eine Aminoschutzgruppe substituiert slnd, 
L und M gieich octer verschieden sind und 

- fur eine direkte Brndung oder 

- fur eine Gruppe der Formel 

-CO^'^R^O' 

stehen 
worin 

R^**', R"* und R^^ die oben angegebene Bedeutung von fV^ und R^^ haben und mit dieser 
gieich oder verschieden sind, 
in ihrer D- oder L-Form, oder als D,L-lsomerengemisch, 

R' und R2 gieich Oder verschieden sind und fQr geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen stehen. das gegebenenMs durch Cyclopropyl. Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Phenyl substituiert ist. 
Y • fur eine Gruppe der Fomnel 

Q 

-C-NH-R^ 



Oder 

-CX)-Ri* steht. 
worin 

Q und R^ die oben angeget>ene Bedeutung haben, 

R'* geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 
nenfalls durch Pyridyl, Phenyl oder durch die Gruppe -NR^^ptc substituiert ist, 

worin 

R^^ und R^^ entweder gieich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von 
R^ und R^ hdben und mit dieser gieich oder verschieden sind, Oder 
R^^ Wasserstoff t)edeutet und 
R^^ fur eine Gruppe der Fonmel 
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r3 



I 

-C0-CH-(CH2)„-W 



Oder 



Q 

C-NHR^ 



steht, 

W, Q, n, und die oben angegebene Bedeutung haben 
und deren physiologtsch unbedenkiichen Saize, mtt der Maflgabe, daS X nur dann tert-Butoxy 
bedeuten darf . wenn Y fQr die Gruppe Q 



Oder steht 



Verbindungen der ailgemeinen Formel (i) gemafi Anspruch 1, m welcher 
X - fOr Indolyl, tert-Butoxy, Morphollno oder fur eine Gruppe der Formel 



r3 



I 

W-(CH2)n-CH- , 



r3' 



Oder fCir T steht. 
worin 

R3 und R^* glelch oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 
Kohienstoffatomen l:)edeuten, das gegebenenfalfs durch Phenyl oder Naphthyi substituiert ist, 
n - eine Zaht 1 oder 2 bedeutet, 
W - eine Grup>pe der Formel 
R^-CO- , R8-S02- Oder 

^1 
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O 

R'-P- 



bedeutet 
worin 

und gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder Morpholino bedeuten, 

B? und R®' gleich oder verschieden sind und Hydroxy oder Alkoxy mit bfs zu 4 Kohtenstoffetomen 

bedeuten, 

R* - einen Rest der Fonmel 




bedeutet 

worin die OH-Funktionen gegebenenfalls durch Acetyl geschutzt sind 
Q - Sauerstoff oder Schwefel bedeutet. 

R5 und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigteis Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 
T - den Rest der Formei 




bedeutet, 

K B und D gleich oder verschieden sind und 

- fOr eine direkte Bindung oder 

- fur ProRn stehen, oder 

- fur eine Qruppe der Formei 




stehen, 
worin 

R^° Wasserstoff Oder Methyl bedeutet. 

R" und R'2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Cyclopentyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Naphthyl 
Oder Phenyl substituiert ist, die ihrerseits durch Ruor, Chlor oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
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atomen substituiert sein konnen» cxier 

AlkyI durch tmidazoiyi, TnazoiyI, Pyridyl Oder Pyrazoiyi substituiert ist, wobei die -NH-Funktionen 

gegebenenfalls durch Methyl, Boc Oder BOM geschutzt sind, 
L und M gleich Oder verschieden sind und 

- fur eine direkte Bindung oder 

- fur eine Gmppe der Forme! 




stehen, 
worin 

R'**', R^** und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^*^. R^^ und R^^ haben und mit dieser 

gleich Oder verschieden sind, 
in ihrer D- oder L-Fornn, Oder als D,L-lsomerengemisch, 
R^ und R^ gleich oder verschieden sind und 

- fur geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenen- 
falls durch Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist, 
Y - fQr eine Gruppe der Formel 



Q 
Ii 



Oder 

-CO-R'* steht, 
worin 

Q und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 

R^* geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 
nenfalls durch Pyridyl, Phenyl oder durch die Gruppe -NR^^R^^ substituiert ist. 
worin 

R^^ Wasserstoff bedeutet und 
R^^ eine Gruppe der Formel 



1 

-CO-CH(CH2)j^-W 



Oder 



Q 

-C-NH-R^ 

bedeutet, 
worin 

W, Q, n, R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben 

4a 
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und deren physiologisch unbedenklichen Salze. mit der MaiJgabe. daB X nur dann tert-Butoxy 
bedeutfen darf , wenn Y fOr die Gruppe Q 



Oder 



stehL 



Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, zur Verwendung bef der Bekampfuna 
Krankheiten. 



von 



Verfahren zur Herstellung von retroisosteren Dipeptiden der allgemeinen Formel (I) 




L — M — 



<I) 



in welcher 

X • fur Indolyl, tert.-Butoxy, Morpholino Oder fur eine Gruppe der Formel 



R*-NH- . 



Oder fur T steht 



I 

W-(CH2)n-CH- 



r' 

R^R^N-CH-CHg- 



wonn 



und R^" gleich oder verschieden sind und geradketBges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 
ICohlenstoffatomen bedeuten. das gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
subsiituiert ist, 

n - eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 bedeutet, 
W - eine Gruppe der Formel 
R='-CO-. R8-SO2- Oder 
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O 



bedeutet, 
worin 

und gleich Oder verschieden sind und geradketBges Oder verzweigtes Alfcyl mit bis zu 8 

Kohlenstoffatomen oder einen 6-glledrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe Stfckstoff, Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, 

R^ und R^' gieich oder versd^eden sind und Hydroxy oder Aikoxy mK bis zu 8 Kohlenstoffato- 
men bedeuten, 

R^ - einen Kolileniiydratrest nriit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei die OH-Funktionen 
des Zuckers gegebenenfalls geschOtzt sind, 
Q - Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alky! 
mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 
T - geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen l)edeutet, das 
gegebenenfalls durch Aryl m'rt 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch 
Halogen, Hydroxy oder Aikoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann,m 
A, B und D gleich oder verschieden sind und 

- fur eine direkte Bindung oder 

- fur einen Rest der Fonnei 



<«29 >iif 

:0 



I 



stehen 
worin 

m - die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 
Oder 

- fiir eine Gruppe der Formel 



-NR^ °^^( CHg ) p-CO- 



stehen 
worin 

p - die Zahl 0 Oder 1 bedeutet, 

R^° Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder eine 

Aminoschutzgruppe t)edeutet, 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff Oder CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 

- einen 3- bis 8-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe Stickstoff, 
Sauerstoff oder Schwefel bedeuten. 



An 
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- geradkettiges oder verzweigtes AikyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenen- 
falls durch Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffetomen. Hydroxy, Mercapto, Guanidyl oder durch 
eine Gruppe der Formel -NFPR^ oder 
R^M)0 substituiert ist, 

worin 

und R^ die obon angegebene Bedeutung haben 
und 

R^^ Hydroxy, Benzyloxy, Aikoxy mit bis zu 6 Kohienstoffatomen oder die oben au^efuhrte 
Gruppe -NR5R« bedeutet, 

Oder das gegebenenfalls durch Aryi mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das 
seinersetts durch Hydroxy, Halogen. Nitro, Aikoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder durch 
die Gruppe -NR^R^ substituiert sein kann. 

worin 

R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben 

Oder das gegebenenfalls durch einen 5- oder 6-gliedrigen stickstoffhaltigen Heterocycfus oder 
Indolyl substituiert ist, worin die entsprechenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch AlkyI 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eIne Aminoschutzgruppe geschOtzt sind, 
L und M gieich oder verschieden slnd und 

- fQr eine direkte Bindung oder 

- fur eine Gruppe der Fonmel 



-CO-(CH 




stehen 
worin 

p" . R^"', R^^' und R^^ die oben angegebene Bedeutung von p, R^®, R" und R'^ haben, 
in ihrer I> oder L-Form oder als D.L-lsomerengemisch, 
R^ und R^ gieich oder verschieden sind und 

- fOr geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenen- 
falls durch CycloalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 

Y - fur eine Gruppe der Fonmel 

Q 

II 

Oder 

-COR^* steht, 
worin 

Q und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

R^* geradkettiges oder verzweigtes Afkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 
nenfalls durch Pyridyl, Phenyl oder die Gruppe -NR^^R^^ substituiert ist, 

worin 

R15 und R^^ entweder die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit dieser 
gieich oder verschieden sind Oder R^^ Wasserstoff bedeutet und 

AC 



R''* die Gruppe der Formel 
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I 

-C0rCH-(CH2)„-W 



Oder 



Q 

H 



bedeutet 
worin 

W. Q» n, und R* die oben angegebene Bedeutung haben. 
mit der Mafigabe, daB X nur dann tert.-Butoxy bedeuten darf, wenn Y fur die Gruppe 

Q 



Oder 



steht 

dadurch gekenrizeichnet, daS man Verbiridungen der allgemeinen Formel (11) 




(II) 



in welcher 

und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
G - fur eine der oben aufgefuhrten Aminoschutzgruppen steht, 
und 

V - fur einen hydrogenolytisch abspaKbaren Rest, wie beispielsweise Benzyl steht, 

zunachst durch Hydrogenolyse unter Offnung des Isoxazolidinrings zu den Aminoalkoholen der 
ailgememen Formel (Iti) 



A7 
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e-N^^'ky^^^^ (III) 

OH r2 

worin 

G, Z, und die oben angegebene Bedeutung haben, 

reduziert, gegebenenfalls anschileflend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) oder (IVa) 



HO — ^L— Y (IV) HO-y (IVa) 

in welcher 

Y die oben angegel>ene Bedeutung hat 
und 

L' und die oben angegebene Bedeutung von L und M haben, aber nicht gleichzeitig fOr eine 
direkte Btndung stehen, 

in inerten Losemitteln. gegebenenfalls in Anwesenheit eines wasserentziehenden Hilfsstoffes 

und/oder einer Base kondenstert. 

anschlieBend nach Abspaftung der Schutzgnjppe G 

nach bekannter Methode mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

6' — — D' — OH (V) 

In weteher 

B' und D' die oben angegebene Bedeutung von B und D haben, aber nicht gleichzeitig fur eine 
direkte Bindiing stehen 

und 

G* die oben angegebene Bedeutung von G hat und mit 
dieser gleich oder verschieden ist, 

umsetzt und in einem letzten Schritt nach Abspaftung der Schutzgruppe G' mit Verbindungen der 
Fonmel (VI) 



Q 

li 

X-C-A*-OH (VI) 



in welcher 



X und Q die oben angegebene Bedeutung haben 
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und 

a' die oben angegebene Bedeutung von A hat aber nicht fOr eine direkte Bindung steht. 
gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base umsetzt 
Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




(ID 



in welcher 

und gleich Oder verschieden sind und fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Cycioalkyt mit 3 bis 8 Kohienstoffatomen oder 
durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
G fur eine Aminoschutzgruppe steht und 

V fQr einen hydrogenplytisch abspaltbaren Rest wie z.B. Benzyl steht 
Verfahren zur Herstetlung von Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




(II) 



in welcher 

R^ urKi die oben angegebene Bedeutung haben. 

G - fOr eine der oben aufgefQhrten Aminoschutzgruppen steht, 

und 

V - fur einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest, wie beispielsweise Benzyl steht 
dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen Fonnei (VII) 




(VII) 



in welcher 

G die oben angegebene Bedeutung hat. 

in einer CycloaddrUonsreaktion mit Verbindungen der allgemeinen Formel (Vlll) 



AQ 
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In welcher 

V und die oben angegebene Bedeutung haben, 

gegebenenfalls in Qegenwart von inerten organischen Losungsmittein umsetzt 
8w Arzneimlttel, enthaltend mindeslens eine Verbindung der allgemeinen Formel (1) gemafl Anspruch 1. 

9. Verfahren zur Herstellung von Arzneimittein, dadurch gekennzeichnet, 6aB man mindestens eine 
Verbindung der aiigemeinen Fonnnel (I) gemaB Anspmch 1 gegebenenfalls unter Verwendung Qblicher 
Hilfs- und Trggerstoffe In eine geeignete Applikationsform OberfQhrt 

10. Venvendung von Verblndungen der allgemeinen Fomnel (!) gemafl Anspruch 1 be! der Herstellung von 
Arzneimittein mit rentntnhibitorischer Wirkung. 
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